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Alzheimerdemenz: Status quo der Immuntherapie
 
 
 
Enorme Fortschritte in der Grundlagenforschung haben eine große Anzahl von Zielstrukturen für die
Wirkstoffentwicklung gegen die Alzheimerkrankheit aufgedeckt. Ein sehr vielversprechender Ansatz ist die
Impfung.
 
Weltweit leiden rund 20 Millionen Menschen an der Alzheimerkrankheit“, betonte Univ.-Prof. Dr. Christoph Hock,
Kodirektor der Abteilung für Psychiatrische Forschung und Chefarzt der Klinik für Alterspsychiatrie, Universität
Zürich. Ein wesentlicher histopathologischer Aspekt der Erkrankung ist die zerebrale Ablagerung von Betaamyloid,
auf die fast alle derzeit in Entwicklung befindlichen Medikamente fokussieren. Ausgangspunkt ist einerseits eine
Aggregationshemmung der unlöslichen Amyloid-Precursor-Protein-Spaltprodukte durch Sekretaseinhibitoren sowie
andererseits die Auflösung bereits bestehender Amyloidplaques durch Antikörper. Die passive Immunisierung
erfolgt durch infundierte monoklonale Antikörper, welche die Blut-Hirn-Schranke passieren. Das Grundprinzip der
aktiven Immunisierung beruht auf der Präsentation von Betaamyloid oder Derivaten als Antigen in Verbindung mit
einem immunogenen Adjuvans, das die Produktion von Antikörpern auslöst.
 
Proof of concept
 
Hock verwies auf erste Experimente in transgenen Mausmodellen, die erstmals zeigten, dass ein Abbau der
Plaques durch eine Immunisierung gegen Betaamyloid überhaupt möglich ist. „Das war eine wichtige Erkenntnis“,
so Hock, „zumal es sich bei den Plaques um körpereigenes Eiweiß handelt und daher fraglich war, wie zielsicher
eine derartige Intervention sein kann.“ Außerdem konnte man nicht davon ausgehen, dass die gebildeten
Antikörper tatsächlich die gesunde Blut-Hirn-Schranke passieren. Das Tierexperiment verlief positiv und das
Konzept bestätigte sich schließlich auch bei erkrankten Patienten. Die Plaques wurden „abgeräumt“, allerdings
war der Zusammenhang zwischen Therapieeffekten auf die Kognition und dem Antiamyloid-Effekt beim Menschen
nur schwach. Außerdem musste die erste Studie wegen schwerer Nebenwirkungen frühzeitig abgebrochen
werden. Hock: „Es kam zu aseptischen Meningoenzephalitiden bei sechs Prozent der behandelten Patienten. Das
Interessante dabei: Ein Teil jener Patienten, die solche Entzündungen entwickelten, hatte kognitiv auffällig stabile
Verläufe.“
 
Offene Fragen
 
Man geht weiters davon aus, dass eine ursächliche Bekämpfung der Alzheimerkrankheit am ehesten mittels
Impfung möglich ist. Bis der Wert der aktiven Immunisierung definitiv beurteilt werden könne, seien aber noch
etliche Fragen zu beantworten, meinte Hock. „Reicht es wirklich aus, die Plaques aufzulösen, und wenn ja, in
welchem Stadium sollte die Immunisierung idealerweise erfolgen; Ebenfalls noch ungelöst ist das Problem der
persistierenden Sekundärschäden. Bekanntlich korreliert das Ausmaß des kognitiven Defizits recht gut mit den
neurofibrillären Bündeln, die von der Impfung unbeeinflusst bleiben. Zu klären wird auch sein, ob eine
Autoimmunreaktion tatsächlich dauerhaft vermieden werden kann und welchen Weg das abgebaute Amyloid im
Körper nimmt. „Eine abschließende Beurteilung des immuntherapeutischen Ansatzes wird erst dann möglich
sein“, so Hock abschließend.
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